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Will new antihypertensive drugs emerge? Part 1
Summary
Even though there are numerous hypotensive preparations
available on the market, the effectiveness of the therapy of
arterial hypertension is still highly unsatisfactory. The effec-
tiveness of the therapy would certainly be enhanced by the
introduction of new antihypertensive drugs. Our work outlines
currently-studied pathophysiological mechanisms, knowledge
of which may improve synthesis and introduce new hypoten-
sive drugs into the pharmaceutical market. We further describe
innovative chemical compounds that have a chance to expand
the pharmacological potential of the arterial hypertension
therapy in the near future. In particular, the research briefly
presents compounds that demonstrate the agonist-like activity
to angiotensin 1–7, inhibiting biosynthesis or blocking
endothelin receptors and inhibitors of the cerebral aminopepti-
dase and vascular oxidase. Finally the research introduces new
preparations that open the potassium channel and release nitric
oxide. The second part of the work briefly outlines the study of
the compounds demonstrating a simultaneous effect on two
metabolic pathways leading to the reduction of blood pressure.
For example, preparations that have a simultaneous effect on
both, the angiotensin converting enzyme and the natriuretic
peptide synthesis, or drugs from the calcium antagonists group,
which inhibit both the L-type and T-type calcium channels.
The described preparations are at different stages of the phar-
macological and clinical studies; however, it may be expected
that at least some of them will be applied in the therapy of
arterial hypertension in the relatively near future.
key words: hypertension, MAS receptor, ETA receptor,
AT1 receptor, angiotensin 1–7, multi-target drugs, ACE,
ECE, NEP, nitric oxide releasing drug
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze jest głównym czynnikiem
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, takich jak:
udar mózgu, zawał serca, niewydolność serca i schył-
kowa choroba nerek [1]. Współczesne wytyczne le-
czenia hipotensyjnego zalecają wartości ciśnienia tęt-
niczego poniżej 140/90 mm Hg, a także ochronę
przed powikłaniami ze strony układu sercowo-na-
czyniowego i nerek [2, 3]. Większość pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym może osiągnąć te cele
za pomocą jednego czy dwóch leków hipotensyjnych
w połączeniu z odpowiednią zmianą stylu życia, ale
w innych przypadkach nie spełniają ich nawet leki
z trzech lub czterech grup farmakologicznych. Czasa-
mi niepowodzenie leczenia może być spowodowane
nieprawidłowym stosowaniem leków przez pacjenta
lub brakiem współpracy z jego strony; często jednak
wina leży po stronie lekarza: niezręcznie wybrane
schematy terapeutyczne lub występowanie interakcji
przy równoczesnym stosowaniu leków z innych po-
wodów niż nadciśnienie. U niektórych pacjentów
jednak nigdy nie osiąga się zadowalających efektów
leczenia hipotensyjnego. Oporne na leczenie nadciś-
nienie tętnicze jest zdefiniowane jako brak możli-
wości osiągnięcia docelowego ciśnienia krwi mimo
stosowania co najmniej trzech leków w pełnych daw-
kach, z których jeden powinien być preparatem mo-
czopędnym [2]. Pacjenci z tym schorzeniem są na-
rażeni na zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe
wynikające z historii długotrwałego, ciężkiego nad-
ciśnienia tętniczego, zwykle w połączeniu z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak: otyłość, cukrzyca
i przewlekła choroba nerek [4]. Zatem u pacjentów,
u których ciśnienie krwi nie może być kontrolowane
przez co najmniej trzy leki, należy znaleźć nowe,
innowacyjne środki, które mogą spowodować dodat-
kowy efekt hipotensyjny. Pomimo istnienia ponad
200 leków, które w różnym stopniu obniżają ciśnie-
nie krwi, niemal 50% pacjentów zaprzestaje ich
przyjmowania w ciągu 6 miesięcy od początku tera-
pii z powodu ich słabej skuteczności lub pojawienia
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się działań niepożądanych [5]. Ograniczenia te sty-
mulują intensywne badania nad rozwojem nowych
leków hipotensyjnych, które mogą być potencjalnie
przydatne w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Zagad-
nienie to obejmuje obecnie dwa główne podejścia:
— odkrycie i rozwój oryginalnych molekuł z nowy-
mi mechanizmami działania;
— syntezę związków chemicznych wyposażonych w
podwójny profil farmakologiczny, o lepszych
właściwościach i mniejszej liczbie działań niepo-
żądanych.
Artykuł jest przeglądem zarówno znanych, jak
i niedawno odkrytych patofizjologicznych mechani-
zmów prowadzących do nadciśnienia tętniczego
oraz hipotensyjnych związków chemicznych inge-
rujących w te mechanizmy. Związki te są obecnie na
różnych etapach badań farmakologicznych, a wiele
z nich może stać się w przyszłości lekami hipoten-
syjnymi (tab. I).
Leki wpływające na układ
renina–angiotensyna–aldosteron
Inhibitory reniny
Układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAA)
odgrywa kluczową rolę w kontroli ciśnienia tętni-
czego. Powodujący wzrost ciśnienia tętniczego okta-
peptyd angiotensyny II (AngII) powstaje w wyniku
Tabela I. Nowe preparaty o działaniu hipotensyjnym
Table I. New preparations of the hypotensive action
1. Leki wpływające na układ RAA
A. Doustne inhibitory reniny: pepstatin, CGP29287, enalkiren, CGP38560A, remikiren, zankiren, aliskiren
B. Modulatory konwertazy angiotensyny typu 2 (ACE2)
C. Agoniści Ang 1–7/receptora MAS: AVE-0991
D. Inhibitory mózgowej aminopeptydazy A: EC33 i jego prolek RB150, PC18
E. Transdermalne preparaty kaptoprilu
2. Inhibitory enzymu rozkładającego czynniki natriuretyczne (NEP): kandoksantril
3. Antagoniści receptora endoteliny: bosentan, atrasentan, darusentan, BQ-123 i 788
4. Inhibitory enzymu konwertującego endotelinę: PD 69185, PD 159790, CGS 35066, RO 67-7447, SM-19712
 5. Inhibitory naczyniowej oksydazy NAD(P)H: PR-39, p91ds-tat
 6. Leki redukujące połączenia krzyżowe kolagenu: alagebrium
 7. Inhibitory kinazy Rho: Y-27632, fasudil, hydroxyfasudil, KI-2309
 8. Modulatory nerkowej Na+/K+ATPazy: rostafuroksyna, przeciwciała przeciw ouabainie, resibufogenina, PST 2238
 9. Leki otwierające kanał potasowy: iptakalim
10. Antagoniści urotensyny II: S6716, ACT-058362 (palurosan)
11. Szczepionka hipotensyjna
12. Leki o mnogich mechanizmach działania:
A. ACE/NEP inhibitory: fasidotril, omapatrilat, GW796406, GW660511X
B. ECE/NEP inhibitory: CGS26303, CGS34226, SLV-306
C. ACE/ECE/NEP inhibitory: CGS 35601, CGS 37808
D. Antagoniści receptora AT1/ETA
E. Związki będące antagonistą receptora AT1 i ACEI: olmesartan
F. Leki uwalniające NO: NO-adrenergiki (PF9404C); NO-CBBs; NO-ACEI (S-nitrosokaptopril, NCX 899); NO-sartany
(NO-losartan, WB1106 (NO-telmisartan))
G. Aktywatory cyklazy guanylowej bez udziału NO: BAY412272
13. Antagoniści wapnia: efonidypina, klewidypina, azelnidypina, S-amlodypina, KYS05001, mibefradil
14. Strategia polypill
RAA — układ renina–angiotensyna–aldosteron; Ang 1–7 — angiotensyna 1–7; NEP (neutral endopetidase) — neutralna endopeptydaza; ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujący
angiotensynę; ECE (endothelin converting enzyme) — enzym konwertujący endotelinę; AT1 (angiotensin subtype 1 receptor) — receptor angiotensynowy typu 1; ETA (endothelin type A receptor)
— receptor endoteliny typu A; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; ACEI (ACE inhibitors) — inhibitory ACE; NO-CBBs (calcium channel blockers) — antagoniści wapnia
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rozszczepienia dekapeptydu angiotensyny I (AngI)
przez enzym konwertujący angiotenysynę (ACE, an-
giotensin converting enzyme). Z kolei AngI jest pro-
dukowana z angiotensynogenu w wyniku proteoli-
tycznej aktywności reniny (ryc. 1).
Inhibitory konwertazy AngI (ACEI, angiotensin co-
nverting enzyme inhibitors) i leki blokujące receptor an-
giotensynowy typu 1 AngII (AT1, angiotensin subtype 1
receptor) = (ARB [angiotensin receptor blockers]) = sar-
tany są szeroko stosowane w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego i związanych z nim zaburzeniach sercowo-
naczyniowych. Ponadto wyniki obecnych badań wyka-
zały, że poprzez blokadę układu RAA hamują progre-
sję nefropatii cukrzycowej w schyłkowej niewydolności
nerek [6–8]. Wiele danych doświadczalnych wskazuje,
że oprócz aktywności proteolitycznej ACE istnieją rów-
nież inne, dodatkowe ścieżki zaangażowane w prze-
kształcanie AngI w AngII, takie jak na przykład chy-
maza, choć rzeczywista rola tych ACE-zależnych me-
chanizmów proteolitycznych nie została dobrze okre-
ślona in vivo [9, 10]. Rozsądne wydają się hipotezy, że
inhibicja ACE nie jest w stanie samodzielnie zapewnić
całkowitego stłumienia AngII. Mimo że zahamowanie
ACE jest nadal skuteczną strategią przeciwnadciśnie-
niową, powoduje również nagromadzenie biologicznie
aktywnych peptydów, które wraz z AngI stanowią sub-
straty dla proteolitycznej aktywności tego enzymu.
Wśród nich bradykininy wydają się odpowiadać za czę-
ste działania niepożądane inhibitorów ACE, takie jak
kaszel czy obrzęk naczynioruchowy (ryc. 2).
Ponieważ nefro-, angio-, kardio- i neurotoksycz-
ne działanie angiotensyny II było znane od wielu lat,
blokowanie receptora AT1 wydawało się zasadne.
Receptor proreninowo/reninowy (Pr/R-R) pierwot-
nie wiązano tylko z regulacją gospodarki wodno-
-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Okazało się
jednak, że odgrywa on także rolę w patogenezie cho-
rób wielu narządów, w szczególności serca, naczyń
krwionośnych, nerek i ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) [11–14]. Fakt ten stał się przyczyną
poszukiwania związków hamujących syntezę po-
szczególnych ogniw układu RAA lub blokujących ich
receptory. Nie przypuszczano, że renina, której
przez długi czas nie przypisywano innego działania
niż katalizowanie powstawania angiotensyny 1–10
z angiotensynogenu, posiada własne receptory, których
pobudzenie rozpoczyna szlaki sygnalizacyjne angio-
tensyno-II-zależne i niezależne [15–17]. Prekurso-
rem reniny jest prorenina, która stanowi 90% całko-
witej reniny krążącej we krwi u człowieka [18]. Ak-
tywacja proreniny do reniny może zachodzić drogą
proteolityczną (przy użyciu konwertazy aparatu
przykłębuszkowego nerek, poprzez enzymatyczne
odcięcie propeptydu) [19, 20] oraz nieproteoliczną
(drogą konformacji cząsteczki proreniny, w wyniku
której dochodzi do odsłonięcia centrum katalitycz-
nego reniny). Udowodniono, że renina i prorenina
wykazują pobudzający wpływ na syntezę TGF-b1
(transforming growth factor beta 1) i syntezę białek
macierzy mechanizmem angiotensynoniezależnym
Rycina 1. Dwa systemy o przeciwważnym udziale w regulacji ciśnienia tętniczego
Figure 1. Two counterbalanced systems involved in the regulation of blood pressure
nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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[21] oraz że aktywacja szlaku sygnalizacyjnego ERK
1/2 (extracellular signal regulated kinases) przez pro-
reninę może być przyczyną cukrzycowego stward-
nienia kłębuszków nerkowych u myszy [22]. Ponad-
to blokada tego szlaku przy użyciu pentapeptydu,
reproduktu fragmentu chwytnego proreniny, może
zapobiec fibrotyzacji nerek [21, 23] i mięśnia serco-
wego [24, 25]. W końcu udowodniono, że wzmożo-
na ekspresja receptora proreninowego jest przyczyną
nadciśnienia tętniczego [26], zwiększonej ekspresji
cyklooksygenazy 2 w korze nerek [27] oraz może
uczestniczyć w patogenezie powikłań cukrzycowych
[28]. W świetle powyższych rozważań skierowano
uwagę na hamowanie reniny, która stanowi pierw-
sze ogniwo mogące ograniczyć aktywność układu
RAA. Inhibitory reniny zapobiegają powstawaniu
AngI i AngII bez wpływu na metabolizm kinin, więc
oferują profil leczniczy różniący się od inhibitorów
ACE i ARB. Ze względu na wysoką swoistość reniny
tylko dla jednego substratu, angiotensynogenu, nale-
ży się spodziewać mniej częstych działań niepożą-
danych. Obserwacje te posiadają istotne znaczenie
dla opracowania nowych strategii leczniczych. Pod-
jęto wiele prób syntezy inhibitorów reniny — pierw-
szymi z nich były dipeptydowe, analogowe inhibito-
ry, czego przykładem jest pepstatin [29] i analogi
aminokwasów N-końcowej sekwencji angiotensyno-
genu zawierające cząstkę rozszczepiającą reninę [30,
31]. Ze względu na ich peptydowy charakter związki
te posiadają ograniczoną stabilność i niską biodo-
stępność oraz krótki czas działania po podaniu do-
ustnym [32]. Dalsze chemiczne modyfikacje dopro-
wadziły do powstania związków, takich jak
CGP29287, posiadających dużą stabilność i długi
okres półtrwania. Później odkryto wiele innych czą-
steczek, takich jak: enalkiren, CGP38560A, remiki-
ren i zankiren. Wszystkie one wykazały jednak małą
aktywność przy podawaniu doustnym oraz dostęp-
ność biologiczną mniejszą niż 2%, przy czym ich
wpływ na ciśnienie był niewielki [33]. Poprawę pro-
filu farmakokinetycznego osiągnięto dopiero po-
przez syntezę niepeptydowego inhibitora reniny —
aliskirenu — który posiada dość akceptowalną bio-
dostępność przy przyjęciu doustnym. Aliskiren, po-
mimo hamowania aktywności enzymatycznej ukła-
du reniny, zwiększa jednak biosyntezę oraz wydzie-
lanie reniny i proreniny, które mogą aktywować re-
ceptor (pro)reniny [34]. Ponieważ aktywacja recep-
torów proreniny pobudza ścieżkę kinazy proteino-
wej, szczególnie zewnątrzkomórkowych sygnałów
związanych z kinazami, i zwiększa przekształcenie
czynnika wzrostu beta, inhibitora-1 aktywatora pla-
zminogenu, fibronektyny i kolagenu typu 1 w ko-
mórkach mezangialnych nerek [35, 36], wysunięto
podejrzenia, że leczenie aliskirenem może wywołać
uszkodzenia tkanki nerkowej. Wyniki dalszych ba-
dań wykazały jednak, że aliskiren zapobiega progre-
sji mikroalbuminurii u szczurów z cukrzycą [37].
Zmniejsza również ekspresję genową TGF-b1 i ko-
lagenu 1 w rdzeniu nerek [37], która może być sty-
Rycina 2. Zależności w zakresie układu renina–angiotensyna–aldosteron oraz wynikające z nich skutki
Figure 2. Depending on the renin–angiotensin–aldosteron system and the consequences resulting therefrom
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mulowana poprzez aktywację receptorów proreniny
w komórkach mezangialnych [35, 36]. Aliskiren
znacznie obniża ekspresję genu receptora proreniny
w kłębuszkach i kanalikach nerek u zwierząt z nad-
ciśnieniem tętniczym i cukrzycą in vivo. Ponieważ
nie zmienia on ekspresji genu receptora proreniny
w hodowlanych komórkach mezangialnych, wyniki
badań in vivo sugerują, że może hamować ekspresję
genu receptora proreniny poprzez mechanizmy po-
średnie. Dlatego aliskiren prawdopodobnie hamuje
aktywność RAA przez co najmniej 2 mechanizmy:
1) wiąże się z aktywnym miejscem proreniny i reni-
ny oraz 2) zmniejsza ekspresję receptora proreniny,
którego aktywacja normalnie powoduje około 5-krot-
ny wzrost katalitycznej konwersji angiotensynogenu
[38]. Wiadomo, że aliskiren zatwierdzony do lecze-
nia nadciśnienia tętniczego w 2007 roku powoduje
spadek aktywności reniny w osoczu, siężenia angio-
tensyny I i II oraz ciśnienia krwi u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym [39]. Redukcja ciśnienia tętni-
czego krwi przy stosowaniu aliskirenu jest podobna
jak przy stosowaniu inhibitorów ACE, ARB i leków
moczopędnych, uniemożliwiając wzrost aktywności
reniny w osoczu tak, jak przy wykorzystaniu tych
leków [39]. U pacjentów z nadciśnieniem doustna
dawka aliskirenu (150–640 mg) raz na dobę powo-
duje spadek w osoczu AngI i II przez 48 godz.,
a jego skuteczność i tolerancja są podobne do enalapri-
lu [40], losartanu [41] i irbesartanu [42]. Zatem ali-
skiren jest pierwszym doustnym, długotrwałym, sku-
tecznym, niepeptydowym inhibitorem reniny i stano-
wi alternatywę dla inhibitorów ACE i ARB w nadciś-
nieniu tętniczym i innych chorobach układu sercowo-
naczyniowego, a także nerek, o czym świadczą wyni-
ki badań w nefropatii cukrzycowej [43].
Modulatory konwertazy angiotensyny typu 2
Konwertaza angiotensyny typu 2 (ACE2) jest kar-
boksypeptydazą o funkcji różniącej się od ACE [44,
45]. Hydrolizuje AngI w Ang 1–9, AngII w Ang 1–7
i bradykininy w [des-Arg9]-bradykininy, ale nie po-
woduje konwersji AngI w AngII, a także jest nie-
wrażliwa na inhibitory ACE [44, 45]. Ponadto ACE2
jest prawdopodobnie negatywnym regulatorem ACE
w sercu i nerkach. Istnieje wiele przesłanek, że nie-
dobór ACE2 jest ważnym czynnikiem w patogene-
zie nadciśnienia tętniczego, przewlekłych chorób ne-
rek, a szczególnie nefropatii cukrzycowej [46]. Kon-
wertaza angiotensyny typu 2 odgrywa rolę w regula-
cji ciśnienia krwi przez przeciwstawianie się silne-
mu zwężeniu naczyń wywołanemu przez AngII
[44]. Zatem stymulacja ACE2 byłaby synergiczna
lub addytywna w stosunku do inhibitorów ACE
i ARB w wywoływaniu rozszerzenia naczyń krwiono-
śnych i obniżaniu ciśnienia krwi [47]. Natomiast in-
hibicja mogłaby stać się przydatna w leczeniu obja-
wowej hipotonii. Badania nad agonistami ACE2 po-
zwolą lepiej zrozumieć patofizjologiczną rolę ACE2
i wspomogą rozwój nowych leków hipotensyjnych.
Agoniści receptora angiotensyny 1–7
(receptor MAS)
Wiedza o układzie RAA uległa istotnemu wzbo-
gaceniu dzięki odkryciu szlaku sygnalizacyjnego
prowadzącego do powstawania angiotensyny 1–7,
która wykazuje działania przeciwne do AngII (ryc. 1).
Za jej powstanie odpowiada ACE2, poprzez wpływ
na angiotensynę 1–10 (w wyniku tej reakcji powstaje
angiotensyna 1–9) i ACE1 (ACE1 katalizuje od-
szczepienie dipeptydu od angiotensyny 1–9, w wyni-
ku tej reakcji powstaje angiotensyna 1–7). Angioten-
syna 1–7 może również powstać w wyniku oddziały-
wania konwertazy 2 na angiotensynę 1–8 [46, 48].
Wykazuje ona aktywność podobną do bradykininy
w poszczególnych rodzajach naczyń [49–51], a jej
wpływ ujawnia się poprzez interakcję z białkiem G
należącym do receptora MAS [52]. Swoisty receptor
angiotensyny 1–7 (określany jako receptor MAS) róż-
ni się zarówno od receptora AT1, jak i AT2 [53, 54].
Interakcje agonisty Ang1–7 z receptorem MAS wy-
rażone na poziomie układu krążenia wywołują wie-
le istotnych skutków biologicznych, takich jak roz-
szerzenie naczyń krwionośnych (stymulując aktywa-
cję eNOS [endothelial nitric oxide synthase] i wydzie-
lanie NO [nitric oxide]) [55], działanie natriuretycz-
ne i diuretyczne [46, 48] oraz kardioprotekcja i po-
prawa funkcji śródbłonka, przeciwstawiając to pew-
nym negatywnym zjawiskom, takim jak proliferacja
komórek i ich przerost, zwłóknienie śródbłonka
i zwiększona krzepliwość krwi [56]. Główny wpływ
na układ krążenia związany z aktywacją receptora
Mas można przypisać indukcji śródbłonkowej syn-
tazy tlenku azotu, a w konsekwencji uwolnieniu
NO. Choć Ang 1–7 może być postrzegana jako waż-
ny składnik układu RAA, posiadająca pozytywny
wpływ na układ krążenia, jej peptydowy charakter
jest przeszkodą dla wykorzystania jej cząsteczek lub
innych podobnych peptydów w chorobach wymaga-
jących przewlekłej farmakoterapii, takich jak nadci-
śnienie tętnicze. Ostatnio powstały związki o cha-
rakterze niepeptydowych agonistów receptora MAS
[57, 58]. Wśród tych obiecujących związków najdo-
kładniej zbadano preparat o nazwie AVE-0991. Wyni-
ki aktualnych badań wskazują na powinowactwo AVE-
0991 do tego samego miejsca wiązania co Ang 1–7
w komórkach śródbłonka, AVE-0991 ma także
wpływ na uwalnianie śródbłonkowego NO [57]. Po-
nadto zmniejsza, wywołaną przez zawał serca, nie-
nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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wydolność serca u szczurów in vivo, a także rozwija
znaczne właściwości kardioprotekcyjne i antyniedo-
krwienne [59]. Z powyższych rozważań wynika, że
aktywacja receptorów poszczególnych ogniw układu
RAA ma przeciwne skutki. I tak aktywacja szlaku
receptora PrR i AT1 wykazuje działanie wazokon-
strykcyjne, wywołuje dysfunkcję endokrynną śród-
błonka naczyniowego, zwiększa krzepliwość krwi,
wywołuje kardiomiopatię oraz nasila proliferację
i przerost komórek, podczas gdy stymulacja szla-
ku sygnalizacyjnego zapoczątkowanego angio-
tensyną1–7 wykazuje efekty przeciwstawne [48].
Tak więc aktywacja receptora MAS dla angioten-
syny1–7 wydaje się posiadać działanie kardio- [54],
naczynio- [48] i nefroprotekcyjne [14]. Powyższe
fakty sugerują, że leki aktywujące generację angio-
tensyny1–7 mogą istotnie wzbogacić terapię chorób
sercowo-naczyniowych.
Inhibitory mózgowej aminopeptydazy A
Wiele wyników badań naukowych sygnalizuje, że
nadreaktywność mózgowego układu RAA ma istot-
ny wpływ na rozwój i utrzymanie nadciśnienia tęt-
niczego [60–63]. Wśród bioaktywnych peptydów
mózgowych AngII i III wykazują powinowactwo do
receptorów AT1 [64, 65]. Dzięki badaniom na my-
sich mózgach dowiedziono, że enzymy: aminopep-
tydaza A (APA, aminopetidase A) hydrolizuje angio-
tensynę II do angiotensyny III (Ang 2–8), zaś ami-
nopeptydaza N (APN, aminopetidase N) angiotensy-
nę III do angiotensyny IV (ryc. 3). Po wstrzyknięciu
AngII i III do mózgu obserwuje się wzrost ciśnienia
krwi [66, 67]. Pierwotnie opracowano specyficzne
i selektywne inhibitory APA — EC33 i APN — PC18
[68, 69]. Podanie do komór mózgowych szczurów
z nadciśnieniem specyficznego inhibitora aminopep-
tydazy A — EC33 — zablokowało powstawanie
mózgowej formacji AngIII i odpowiedź presyjną eg-
zogennej AngII, sugerując, że przekształcenie AngII
do AngIII jest warunkiem koniecznym do zwiększe-
nia ciśnienia krwi [70, 71]. Zaś selektywny inhibitor
APN — PC18, podany samodzielnie do komór mó-
zgowych, spowodował wzrost ciśnienia tętniczego
[70], ponieważ zahamował przekształcanie mózgo-
wej AngIII w mniej aktywną AngIV. W przeprowa-
dzonym badaniu ta presyjna odpowiedź została za-
blokowana przez uprzednie leczenie antagonistą re-
ceptora AT1 — losartanem [70], pokazując, że za-
blokowanie działania APN na metabolizm AngIII
prowadzi do wzrostu stężenia endogennych AngIII,
co spowodowało wzrost ciśnienia tętniczego przez
interakcję z receptorami AT1. Odkrycie, że EC33
całkowicie blokuje powodowany przez PC18 wzrost
ciśnienia, potwierdziło, że endogenna mózgowa
AngIII jest produkowana z endogennej mózgowej
AngII w wyniku działania APA. Wszystkie te dane
pokazały, że AngIII, generowana przez APA, jest
jednym z głównym peptydów efektorowych mózgo-
wego RAA, wywierając toniczną kontrolę nad ciśnie-
niem tętniczym w nadciśnieniu u szczurów. Jednak
EC33 nie przekracza bariery krew–mózg [70]. Zsyn-
tetyzowano zatem RB150 — 4,4’-dwusiarkowy
(kwas 4,4-bis [(3S)-3-sulfonowy aminobutylu]) [71],
aktywny systemowo prolek EC33 uzyskany przez di-
meryzację mostków dwusiarczkowych; RB150 poda-
ny doustnie przekracza barierę mózgową, hamuje
mózgową aminopeptydazę A i powstawanie AngIII
oraz znacząco zmniejsza ciśnienie tętnicze u szczu-
Rycina 3. Szlaki metaboliczne AngII i AngIII w mózgu związane z aminopeptydazą A (APA) i N (APN)
Figure 3. Metabolic pathways of AngII and AngIII in the brain involving aminopeptidases A and N
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rów z nadciśnieniem [71, 72]. RB150 powoduje tak-
że osoczowy spadek stężenia wazopresyny (AVP),
zwiększając diurezę i wywołując łagodną natriurezę
bez wpływu kaliuretycznego oraz zmniejszając ob-
jętość krwi [73].
Mózgowa APA, generując AngIII w centralnym
układzie nerwowym, może być traktowana jako
nowy, potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu nad-
ciśnienia tętniczego. Po użyciu selektywnego i spe-
cyficznego inhibitora APA udowodniono, że angio-
tensyna III jest jednym z najistotniejszych efektoro-
wych peptydów na szlaku mózgowego układu renina–
–angiotensyna, wywierając wpływ generujący wzrost
ciśnienia tętniczego u hipertonicznych myszy. Z tych
względów RB150 wydaje się prototypem nowej klasy
leków hipotensyjnych o działaniu ośrodkowym. Jeśli
inhibitory aminopeptydazy A będą stosowane jako
leki przeciwnadciśnieniowe o aktywności centralnej,
potrzebne jest dokładne zbadanie ich centralnej bio-
dostępności po podaniu doustnym.
Transdermalne preparaty kaptoprilu
Zbadano możliwość stosowania kaptoprilu drogą
przezskórną dzięki zastosowaniu zjawiska jontofo-
rezy [74]. Należy pamiętać, że proces ten polega na
wprowadzeniu cząstek obdarzonych ładunkiem
elektrycznym do organizmu przez skórę lub ślu-
zówkę za pomocą odpowiedniego urządzenia emi-
tującego galwaniczny prąd stały. Wyniki doświad-
czeń in vivo dowiodły, że zastosowanie jontoforezy
może istotnie zwiększyć transdermalny transport
kaptoprilu bez istotnego podrażnienia skóry. Stę-
żenie leku w osoczu krwi osiągało plateau po go-
dzinie od aplikacji i utrzymywało się na tym sa-
mym poziomie przez okres trwania eksperymentu.
Warto podkreślić, że nie stwierdzano obecności
leku w surowicy krwi, w przypadku gdy nie zasto-
sowano procesu jontoforezy. Ten sposób podawa-
nia leków może się okazać przyszłością terapii hi-
potensyjnej, choćby dlatego, że związek podany tą
drogą nie ulega „efektowi pierwszego przejścia”
w wątrobie, dzięki czemu uzyskuje się relatywnie
większe stężenie leku w surowicy krwi.
Inhibitory enzymu rozkładającego
czynniki natriuretyczne
Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP,
atrial natriuretic peptide) jest produkowany i prze-
chowywany w przedsionkowych kardiomiocytach
oraz uwalniany po mechanicznym rozciągnięciu
ścian przedsionków [75, 76] lub pod wpływem bodź-
ców chemicznych (endoteliny, katecholaminy itp.)
[77, 78]. Wpływ ANP na układ krążenia obejmuje:
redukcję ciśnienia tętniczego, zwiększenie ilości mo-
czu oraz działanie natriuretyczne. Przedsionkowy
peptyd natriuretyczny zmniejsza sekrecję reniny i al-
dosteronu, produkcję endotelin, proliferację naczyń
w mięśniach gładkich i przerost mięśnia sercowego
[79]. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i pepty-
dy natriuretyczne są syntetyzowane w większej ilości
u pacjentów cierpiących na nadciśnienie, przerost
i niewydolność serca we wczesnym stadium [80].
Krótki okres półtrwania ANP wynika głównie z jego
rozkładu przez enzym rozkładający czynniki natriu-
retyczne (NEP, neutral endopeptidase), który jest
również odpowiedzialny za degradację hydrolityczną
innych endogennych peptydów rozszerzających na-
czynia, takich jak bradykinina, i za konwersję AngI
w wasorelaksacyjną Ang 1–7. Wydaje się również, że
enzym rozkładający czynniki natriuretyczne bierze
udział w degradacji peptydów zwężających naczy-
nia, takich jak endotelina-1 i AngII, i w konwersji
dużej endoteliny-1 do jej aktywnej postaci, endoteli-
ny 1 [81–85]. W wyniku różnych działań (ryc. 4)
wpływ na układ sercowo-naczyniowy wynikający
z inhibicji enzymu rozkładającego czynniki natriu-
retyczne jest nieco sprzeczny: hamowanie tego en-
zymu powoduje skurcz, a nie rozszerzenie naczyń
krwionośnych w naczyniach przedramienia [86]. In-
hibitory enzymu rozkładającego czynniki natriure-
tyczne, jak na przykład kandoksatril, zwiększają
ANP, ale bez obniżania ciśnienia krwi u osób z pra-
widłowym ciśnieniem, natomiast u pacjentów z nad-
ciśnieniem zaobserwowano zarówno jego zmniejsze-
nie, jak i zwiększenie [87–89]. Zasadna wydaje się
zatem potrzeba dalszych badań nad wpływem selek-
tywnych inhibitorów enzymu rozkładającego czyn-
niki natriuretyczne w terapii chorób układu krąże-
nia, aby można było mówić o ich roli w leczeniu
nadciśnienia tętniczego.
Antagoniści receptora endoteliny
Ważnymi peptydami zaangażowanymi w home-
ostazę układu sercowo-naczyniowego są endoteliny
produkowane głównie w śródbłonku naczyniowym.
Endoteliny to rodzina (ET-1, ET-2 i ET-3) natural-
nie występujących polipeptydów. Najbardziej istot-
ny klinicznie ET-1 został zidentyfikowany w 1988
roku, kiedy był postrzegany przede wszystkim jako
związek silnie zwężający naczynia. Dzisiaj już wia-
domo, że odgrywa istotną rolę w fibrogenezie, sta-
nach zapalnych, stresie oksydacyjnym, miażdżycy,
gospodarce wodnej i mineralnej i nadciśnieniu w tęt-
nicy płucnej [90–92]. Endoteliny wywierają wpływ
nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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poprzez agonistyczną interakcję ze specyficznymi re-
ceptorami: ETA (endothelin type A receptor), ETB
(endothelin type B receptor) i niedawno scharaktery-
zowanym ETC (endothelin type C receptor) [93]. Sty-
mulacja tych receptorów ma przeciwstawne działa-
nie. Na przykład stymulacja ETA powoduje wazo-
konstrykcję, ale również działanie profibrynotyczne
i prozapalne, natomiast stymulacja ETB powoduje
rozszerzenie naczyń, działanie antyproliferacyjne
i natriuretyczne. Niezależnie od różnych ról odgry-
wanych przez receptory ET, ogólna odpowiedź bio-
logiczna na endoteliny to trwały skurcz naczyń,
łącznie z potężnym działaniem zwiększającym ci-
śnienie tętnicze. Dostarcza to racjonalnych podstaw
dla rozwoju leków przeciwnadciśnieniowych opar-
tych na antagonistach receptora ET [94]. Niektórzy
autorzy odnotowali wzrost krążącej endoteliny 1
u pacjentów z nadciśnieniem i cukrzycą [95–97],
wskazując na potencjalną wartość blokady receptora
endoteliny. To podejście może mieć szczególne zna-
czenie u pacjentów z nadciśnieniem opornym, któ-
rzy już otrzymują standardową terapię przeciwnad-
ciśnieniową.
Bosentan
Bosentan jest specyficznym, aktywnym po doust-
nym podaniu, nieselektywnym antagonistą recepto-
ra ETA i ETB, odpowiednim do długotrwałego po-
dawania [98]. Użycie bosentanu u zwierząt było wy-
raźnie związane ze zmniejszeniem ciśnienia krwi [99],
sugerując, że ogólny wpływ antagonizmu nieselektyw-
nych receptorów endoteliny wyraża się w rozszerzeniu
naczyń krwionośnych. U pacjentów z samoistnym nad-
ciśnieniem tętniczym bosentan spowodował znaczne
obniżenie ciśnienia w zależności od dawki, podobne do
redukcji przy przyjmowaniu enalaprilu [100]. Nie za-
obserwowano istotnych zmian w częstości akcji serca.
Bosentan nie powoduje aktywacji współczulnego ukła-
du nerwowego (określone przez pomiar stężenia nora-
drenaliny w osoczu) lub układu RAA (określone przez
pomiar aktywności reniny w osoczu oraz stężenia an-
giotensyny II). Lek był dobrze tolerowany. Najczęstsze
działania niepożądane to: ból głowy, zaczerwienienie
twarzy i obrzęki kończyn.
Atrasentan
Receptory ETA i ETB znajdują się między inny-
mi w komórkach mięśni gładkich i makrofagach.
Stymulacja receptorów w tych miejscach jest ważna
dla rozwoju reakcji prozapalnych/(pro)miażdżyco-
wych. Zahamowanie działania endoteliny zmniej-
sza, a nawet odwraca rozwój uszkodzeń miażdżyco-
wych w wielu zwierzęcych modelach miażdżycy
[101]. Obserwacje te stały się podstawą badania
[102], którego celem było określenie, czy istnieje an-
giograficzna progresja choroby wieńcowej po 6 mie-
siącach leczenia ETA-selektywnym antagonistą re-
ceptora endoteliny — atrasentanem. W badaniu tym
angiograficznie nie stwierdzono progresji choroby
wieńcowej. Do chwili obecnej nie ma jednak żad-
Rycina 4. Schemat interakcji między ścieżkami proteolitycznymi ACE, ECE i NEP
Figure 4. Schematic representation of the interactions among the three proteolytic pathways ACE, ECE and NEP
Objaśnienia skrótów znajdują się w tekście
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nych badań porównujących selektywną blokadę re-
ceptora ETA z nieselektywnymi ETA/ETB
w miażdżycy. Warto również zauważyć, że w tych
badaniach zarówno obwodowe, jak i centralne ciś-
nienie w aortcie zostały znacząco zredukowane.
Zmniejszenie ciśnienia tętniczego wywołane atra-
sentanem było takie, jak w grupie antagonistów re-
ceptora endoteliny — bosentanu i darusentanu (se-
lektywny antagonista receptora ETA) [100, 103].
Działania niepożądane w tych badaniach spowodo-
wane atrasentanem były podobne do tych obserwo-
wanych wcześniej z innymi antagonistami receptora
ETA i ETA/ETB, ale o znacznie wyższej częstotli-
wości. Ból i zawroty głowy, uczucie zatkanego nosa
(90% pacjentów leczonych atrasentanem) to efekt
klasy tych leków, który według wszelkiego prawdo-
podobieństwa wynika z rozszerzenia naczyń. Stwier-
dzono znaczne obrzęki kończyn i twarzy [102]. Sto-
pień obrzęków obwodowych w przypadku stosowa-
nia darusentanu okazał się 10 razy mniejszy [104].
Mechanizm obrzęków obwodowych z czystym ETA
i ETA/ETB mieszanym pozostaje nieokreślony, cho-
ciaż wydaje się zależny od dawki. W związku z czę-
stymi działaniami niepożądanymi ustalono maksy-
malną dawkę atrasentanu na 10 mg/dobę.
Darusentan
Wspomniany już darusentan jest selektywnym
antagonistą receptora typu A endoteliny z klasy
kwasów propanowych. Podczas stosowania w mo-
noterapii raz na dobę u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym istotnie obniżał ciśnienie krwi [105, 106].
Jednak ze względu na potencjalne ryzyko związa-
ne ze stosowaniem antagonistów receptora endote-
liny, w tym teratogenne, lek ten powinno się stoso-
wać tylko u pacjentów z nadciśnieniem opornym
na leczenie. Dysponujemy jednak randomizowa-
nym badaniem [107], z podwójnie ślepą próbą,
w którym porównywano różne dawki darusentanu
z placebo w leczeniu pacjentów z nadciśnieniem
opornym [2]. W badaniu wzięli udział pacjenci
z ciśnieniem skurczowym krwi 140 mm Hg lub wię-
cej, którzy otrzymali co najmniej trzy leki obniża-
jące ciśnienie tętnicze, w tym lek moczopędny,
w pełnej lub maksymalnej tolerowanej dawce, oraz
z poważnymi powikłaniami: cukrzycą, chorobami
serca lub przewlekłą chorobą nerek. Darusentan re-
dukował ciśnienie skurczowe i rozkurczowe krwi
średnio o 18/10 mm Hg bez względu na dawkę.
Główne działania niepożądane były związane
z akumulacją płynu. Darusentan zapewnia zatem
dodatkowe obniżenie ciśnienia krwi u pacjentów,
którzy nie osiągną celów leczenia trzema lub
większą liczbą leków hipotensyjnych.
BQ-123 i BQ-788
Systemowy i hemodynamiczny efekt antagoni-
stów receptora ET i różnice pomiędzy działaniem
selektywnych ETA, ETB i nieselektywnymi ETA/B
zbadano u pacjentów z przewlekłą niewydolnością
nerek (CRI, chronic renal insufficiency) z towarzy-
szącym nadciśnieniem tętniczym. Potencjalne korzy-
ści antagonistów receptora endoteliny w CRI wyni-
kają z tego, że nie tylko powodują one rozszerzenie
naczyń krwionośnych [108, 109], obniżają ciśnienie
krwi [100, 109], lecz również poprawiają zaburzenia
czynności nerek w eksperymentalnych modelach
choroby nerek [110]. Ze względu na potencjalnie
przeciwstawne efekty receptorów ETA i ETB, bez-
pośrednio porównywano wpływ terapii z udziałem
blokady receptorów ETA i ETB oddzielnie i łącznie
u pacjentów zdrowych oraz z CRI. Przeprowadzono
badanie [111] z selektywnymi antagonistami recep-
tora ET: BQ-123 (ETA) i BQ-788 (ETB); BQ-123
podawane samo lub w skojarzeniu z BQ-788 obni-
żało ciśnienie krwi. W CRF BQ-123 powodowało
zwiększenie nerkowego przepływu krwi oraz redu-
kowało nerkowy opór naczyniowy. Zmianom tym
towarzyszyło obniżenie efektywnej frakcji filtracyjnej;
BQ-123, w monoterapii lub w skojarzeniu z BQ-788,
miało minimalny wpływ na krążenie nerkowe w grupie
zdrowych, zaś BQ-788 podawane samo powodowało
zwężenie naczyń systemowych i nerkowych w przewle-
kłej niewydolności nerek i u osób zdrowych. Zatem an-
tagonizm receptora ETA jest bardzo skuteczny w obni-
żeniu ciśnienia krwi u pacjentów z CRI leczonych hipo-
tensyjnie. Poza tym efekty były zgodne z działaniem ne-
froprotekcyjnym. Jednak ze względu na to, że receptor
ETB wydaje się odgrywać kluczową rolę w utrzymaniu
rozszerzenia nerkowych naczyń krwionośnych, nieselek-
tywni antagoniści receptora ETA/B, mimo że obniżają
ciśnienie, nie zapewniają korzyści nerkowych. Przyszłość
stosowania leków tej klasy nie jest pewna. Do tej pory
związki te zostały jedynie zatwierdzone do użytku u pa-
cjentów z nadciśnieniem płucnym. Wyniki badań na
modelach zwierzęcych w niewydolności serca, przewle-
kłej chorobie nerek, skurczu naczyń mózgowych i zabu-
rzeniach erekcji nie spełniły pokładanych nadziei. Po-
nadto antagoniści receptora endoteliny mają znaczące
działania niepożądane, zwłaszcza teratogenne, powo-
dują wspomniane już znaczne obrzęki oraz zależną od
dawki skłonność do wzrostu transaminaz.
Inhibitory enzymu konwertującego
endotelinę
Inne podejście skierowane na hamowanie biosyn-
tezy endotelin wiąże się z inhibicją enzymu kon-
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wertującego endotelinę (ECE, endothelin converting en-
zyme), odpowiedzialnego za proteolityczne przekształ-
cenie nieaktywnej formy pośredniej endoteliny — wiel-
kiej endoteliny, do aktywnej postaci, endoteliny 1. Ta
klasa leków obejmuje różnorodne strukturalnie związ-
ki, takie jak biarylpochodne [112] i chinazoliny [113]:
PD 69185, PD 159790, CGS 35066, RO 67-7447, SM-
-19712. Hipoteza o terapeutycznej przydatności inhibi-
cji ECE jest wciąż rozpatrywana z powodu niezado-
walających selektywności ECE-inhibitorów [94].
Inhibitory naczyniowej oksydazy
NAD(P)H
Stres oksydacyjny ma istotne implikacje w pato-
genezie nadciśnienia tętniczego. Oksydaza
NAD(P)H jest głównym źródłem nadtlenkowych
anionów w naczyniach krwionośnych, a jej ekspresja
i działanie są modulowane przez AngII działającą
poprzez receptory AT1 [114]. W modelach doświad-
czalnych inhibitory NAD(P)H-monoaminooksyda-
zy zmniejszają produkcję nadtlenków, zwiększają
produkcję tlenku azotu i częściowo przywracają re-
laksację zależną od śródbłonka, zmniejszając forma-
cję neointimalną i obniżając ciśnienie tętnicze [114–
–116]. Większość tych związków nie jest specyficzna
tylko dla NAD(P)H-oksydaz, a peptydowe inhibito-
ry (PR-39, p91ds-tat) nie mogą być podawane do-
ustnie, co ogranicza ich zastosowanie kliniczne.
Leki redukujące połączenia krzyżowe
kolagenu
Wraz z procesem starzenia się organizmu u cho-
rych na cukrzycę w mięśniu sercowym pojawiają się
zaawansowane produkty końcowe glikacji (AGE,
advanced glycation end-products) [117, 118], obecne
także u chorych z chorobami związanymi z wiekiem:
chorobą Alzheimera, chorobą Parkinsona, stward-
nieniem zanikowym bocznym, zaćmą, nefropatią
cukrzycową, miażdżycą tętnic, sztywnieniem ścian
naczyń [119]. Tworzą one pomiędzy białkami, taki-
mi jak kolagen i elastyna, trwałe połączenia krzyżo-
we zmniejszające elastyczność i podatność tkanek,
w tym naczyń [117, 119]. W starzejącym się sercu krzy-
żowe połączenia pomiędzy włóknami kolagenu dają
sygnał makrofagom do gromadzenia się w miokar-
dium, powodując jego włóknienie i sztywność. Pro-
wadzi to do pogorszenia funkcji rozkurczowej mię-
śnia sercowego [118]. Pobudzone przez AGE fi-
broblasty i inne komórki uwalniają cytokiny stymu-
lujące rozrost macierzy zewnątrzkomórkowej [118].
Połączenia krzyżowe kolagenu powodują również
wzrost reakcji prozapalnych i stresu oksydacyjnego,
zwiększenie produkcji anionów nadtlenkowych oraz
indukują przedwczesne starzenie się komórek endo-
telium [120]. Ograniczenie szkodliwych efektów wy-
wołanych przez końcowe produkty glikacji na układ
sercowo-naczyniowy jest więc potencjalną metodą
terapeutyczną prewencji szkodliwych następstw
związanych z nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą
i starzeniem [120]. Niekorzystne działania mogą być
hamowane na kilku etapach, jak na przykład hamo-
wanie tworzenia i niszczenie już utworzonych koń-
cowych produktów glikacji (leki usuwające krzyżo-
we połączenia białkowe) czy hamowanie efektów
wywołanych połączeniem z receptorem (inhibitory
tworzenia krzyżowych połączeń białkowych). Ala-
gebrium (ALT-711) — eliminator wiązań krzyżo-
wych w produktach zaawansowanej glikacji (AGE
cross-link breaker) katalitycznie łamie wiązania krzy-
żowe końcowych produktów glikacji. U zaawanso-
wanych wiekiem zwierząt z nadciśnieniem tętni-
czym i cukrzycą, alagebrium obniża ciśnienie skur-
czowe oraz sztywność aorty i miocardium, spowal-
nia tętno, poprawia rozkurczową podatność komór
i pojemność minutową serca, ogranicza cukrzycowe
stwardnienie tętnic nerkowych i zmniejsza wydala-
nie białka z moczem [118, 120, 121]. U pacjentów
w podeszłym wieku alagebrium zmniejsza ciśnienie
tętna i prędkość fali tętna, poprawia podatność na-
czyń [122], zmniejsza ciśnienie skurczowe, szcze-
gólnie u chorych nieodpowiadających na standardo-
we leki hipotensyjne i jest dobrze tolerowane [118].
Dalsze badania pacjentów w podeszłym wieku z izo-
lowanym skurczowym nadciśnieniem tętniczym,
niewydolnością serca oraz nefropatią cukrzycową są
w toku [118].
Inhibitory kinazy Rho
Skurcz mięśni gładkich naczyń krwionośnych jest
kontrolowany przez koncentrację wolnego cytozolo-
wego Ca2+ i wrażliwych na wapń białek kurczli-
wych [123], których uczulenie na wapń zależy od
kinazy RhoA/Rho regulującej stopień fosforylacji
łańcuchów lekkich miozyny (MLC, myosin light cha-
in) przez fosfatazy fosforylujące [123–125]. Szlak ki-
nazy RhoA/Rho jest zintensyfikowany u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym [124–127]. Selektywne in-
hibitory kinazy Rho (Y-27632, fasudil, hydroxyfasu-
dil, KI-2309) zmniejszają napięcie mięśni gładkich
naczyń krwionośnych, obniżają ciśnienie krwi, ha-
mują przebudowę układu krążenia i zmniejszają
dysfunkcję śródbłonka w modelach zwierzęcych z nad-
Anna Wolska-Bułach i wsp. Czy powstaną nowe leki hipotensyjne? Część I
245www.nt.viamedica.pl
ciśnieniem tętniczym [124–126], normalizują pro-
dukcję nadtlenków, zmniejszają obwodowy opór na-
czyniowy i hamują rozwój wieńcowej i mózgowej
wazokonstrykcji [124–127]. Z tego powodu kinaza
Rho jest obiecującym celem terapeutycznym w sa-
moistnym nadciśnieniu tętniczym.
Modulatory nerkowej Na/K ATPazy
Pompa sodowo-potasowa (Na+/K+ATPaza)
uczestniczy w aktywnym transporcie kationów sodu
i potasu. Miejsce wiązania ATP znajduje się na pod-
jednostce a, na której znajdują się również miejsca
wiązania dla steroidów kardiotonicznych, które ha-
mują aktywność enzymatyczną pompy. Do pozna-
nych steroidów kardiotonicznych zalicza się karde-
nolidy (ouabaina, digoksyna) oraz bufadienolidy
(proscillarydyna A, 19-norbufalina, telocinobufage-
nina, marinobufagenina, resibufagenina). Pojawia
się coraz więcej danych odnośnie roli endogennych
czynników naparstnicopodobnych (DLF, endogeno-
us digitalis-like factors) w etiopatogenezie pierwotne-
go nadciśnienia tętniczego [128–130]. Wszystkie te
związki są unieczynniane przez przeciwciała anty-
digoksynowe. Są one syntetyzowane z cholesterolu,
dlatego statyny, hamując jego syntezę, obniżają syn-
tezę steroidów kardiotonicznych [131]. W badaniach
przeprowadzonych na modelach zwierzęcych i w ba-
daniach klinicznych wykazano, że DLF uczestniczą
w regulacji ciśnienia tętniczego, a także mają wpływ
na kurczliwość mięśnia sercowego i rytm serca [128].
Wiadomo, że hipertensyjne działanie wysokich po-
ziomów DLF wynika z zahamowania aktywności
Na+/ K+ATPazy w komórkach mięśni gładkich
naczyń, kardiomiocytach i neuronach adrenergicz-
nych [129]. Znaczenie ouabainy w patogenezie nad-
ciśnienia tętniczego potwierdzają wyniki badań z za-
stosowaniem syntetycznego steroidu kardiotoniczne-
go — rostafuroksyny — będącego antagonistą
ouabainy. Podawanie rostafuroksyny obniża ciśnie-
nie tętnicze zarówno u zwierząt doświadczalnych,
jak i u chorych na samoistne nadciśnienie tętnicze
[132]. Oprócz korzystnego efektu hipotensyjnego ro-
stafuroksyna hamuje również postęp niewydolności
serca przez hamowanie niekorzystnej przebudowy
(remodeling) mięśnia sercowego. Lek jest obecnie
w II fazie badań klinicznych. Rośnie także zaintereso-
wanie poliklonalnymi przeciwciałami skierowanymi
przeciw DLF (głównie digoksynie), a także kompe-
tycyjnymi inhibitorami wiązania DLF z Na+/
/K+AT-Pazą (PST 2238) jako nową grupą leków hi-
potensyjnych [129]. W związku z tym ciekawą me-
todą ingerencji farmakologicznej jest dożylne poda-
nie fragmentu FAB przeciwciał przeciw ouabainie
(Digibind). Jednak ze względu na drogę podania
leku (parenteralnie) takie postępowanie terapeutycz-
ne można zastosować jedynie w szczególnych posta-
ciach nadciśnienia tętniczego, takich jak stany naglące.
Również pozajelitowe podanie zwierzętom doświad-
czalnym resibufogeniny (steroidu kardiotonicznego bę-
dącego antagonistą marinobufageniny) powoduje ob-
niżenie ciśnienia tętniczego [133]. Być może stosowa-
nie tego związku może się okazać przydatne w hamo-
waniu rozwoju powikłań narządowych nadciśnienia tęt-
niczego, w tym przerostu i włóknienia mięśnia sercowe-
go. W badaniach przedklinicznych PST 2238, inhibitor
wiązania DLF z Na/K-ATP-azą, zmniejszał wzrost ci-
śnienia krwi wywołany przez endogenne steroidy kar-
diotoniczne i normalizował (nad)aktywność pompy ner-
kowej u szczurów [134]; PST 2238 może być przydatny
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym z nieprawidło-
wym nerkowym wydalaniem sodu. Antagoniści stero-
idów kardiotonicznych stanowią potencjalnie nową gru-
pę leków przeciwnadciśnieniowych o unikalnym mecha-
nizmie działania, łączącym stymulację natriurezy z dzia-
łaniem naczyniorozkurczającym i hamowaniem nieko-
rzystnych procesów przebudowy układu sercowo-naczy-
niowego prowadzących do utrwalenia nadciśnienia tęt-
niczego.
Leki otwierające kanał potasowy (K+)
Aktywacja kanałów K+ indukuje hiperpolaryza-
cję błony, zmniejsza koncentrację (Ca2+) i powo-
duje zmniejszenie napięcia ścian tętniczek oraz ob-
niżenie ciśnienia tętniczego krwi [135]. Kilka endo-
gennych związków rozszerzających naczynia wywie-
ra wpływ poprzez aktywację kanałów K+. W mode-
lach zwierzęcych podwyższone ciśnienie krwi jest
związane ze zmniejszeniem aktywności b1 podjed-
nostki (Kcnmb1) kanałów K+ (BK) aktywowanych
przez jony Ca2+ [136]. Natomiast mutacja podjed-
nostki b1 wiąże się ze zmniejszeniem występowania
nadciśnienia rozkurczowego [137]. Stanowi to pod-
stawę dla stworzenia środków wpływających na pod-
jednostkę b1. Iptakalim, związek otwierający kanał
potasowy K+, powoduje długotrwałe rozszerzenie
naczyń bez zmiany rytmu serca, odwraca nadciśnie-
niową przebudowę układu krążenia i zmniejsza
uwalnianie endotelin z komórek śródbłonka [138].
Antagoniści urotensyny II
Oddziaływanie cyklicznego peptydu urotensyny II
(U-II) ze swoistymi receptorami powoduje, że jest
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on endogennym czynnikiem mającym wpływ na
układ krążenia [139]. Specyficznym receptorem dla
urotensyny II jest powierzchnia komórkowa w po-
łączeniu z białkiem G — receptor GPCR, G-prote-
in coupled receptor) powszechnie występujący
w układzie sercowo-naczyniowym i nerkach ssaków
[140, 141]. Pobudzenie receptora UT wyraża się
w reakcji skurczowej komórek mięśni gładkich na-
czyń krwionośnych, U-II jest prawdopodobnie naj-
potężniejszym wazokonstryktorem, nawet 100-
krotnie silniejszym od endoteliny [142–144]. Zwę-
żenie naczyń jest jednak częściowo równoważone
przez zdolność UT-II do indukowania uwolnienia
śródbłonkowych czynników wazorelaksacyjnych,
takich jak NO i prostacykliny (PGI2) [145, 146].
W związku z tym hemodynamiczne efekty U-II mogą
byc postrzegane jako suma bezpośredniego działa-
nia na serce i mięśnie gładkie naczyń, co prowadzi
do ogólnej działalności zwiększającej ciśnienie tęt-
nicze [139]. Obok wielu dobrze scharakteryzowa-
nych antagonistów peptydowych [147], które posia-
dają ograniczone zastosowanie kliniczne, pojawiło
się kilka niepeptydowych UT-antagonistów. Pierw-
szy należy do grupy pochodnych indolu, takich jak
związek S6716 [148], drugim jest ACT-058362 (pa-
lurosan) [149], kolejne związki o symbolach: WO
02/76979, WO 03/48154-A1, WO 04/99180-A1, WO
04/26836-A2 [150–153]. Wstępne dane kliniczne
uzyskane od pacjentów narażonych na rozwój cho-
rób nerek wskazują na korzystny profil tolerancji
i spadek 24-godzinnego wydalania albumin z mo-
czem, które można wykorzystać u chorych na cu-
krzycę z niewydolnością nerek [154]. Konieczna
jest dalsza szczegółowa charakterystyka całego pro-
filu farmakologicznego tych związków; obecnie
UT-antagoniści mogą być postrzegani jako nowe
i obiecujące narzędzie terapeutyczne, potencjalnie
przydatne w terapii nadciśnienia tętniczego.
Szczepionka w leczeniu nadciśnienia
tętniczego — angiotensin therapeutic
vaccine (ATV)
Szczepienie to nowe podejście w terapii nadciś-
nienia tętniczego. Można wyróżnić dwa powody
atrakcyjności takiego szczepienia. Jednym z nich jest
obejście problemu nieregularnego stosowania przez
pacjenta leków doustnych. Drugim — zapewnienie
środków na blokowanie lub hamowanie szlaków, na
które nie ma leków doustnych. Ponieważ pierwsze
szczepionki angiotensynowe powstały w celu inhibi-
cji AngII, byłyby one idealnym rozwiązaniem dla
pacjentów, którzy nie chcą podjąć się codziennego
leczenia doustnego, u których inhibicja układu reni-
na––angiotensyna (RAS, renin–angiotensin system)
byłaby wystarczającą terapią w celu osiągnięcia do-
brej kontroli ciśnienia krwi. Ponieważ starsi pacjen-
ci, oprócz inhibitora RAS, wymagają zwykle antago-
nisty kanału wapniowego i diuretyku, może się oka-
zać, że szczepienia są najbardziej atrakcyjne dla pa-
cjentów młodszych zarówno dlatego, że jest bardziej
prawdopodobne, że ich ciśnienie krwi może być kon-
trolowane przez samą szczepionkę, i dlatego że tacy
pacjenci często odmawiają rozpoczęcia długotermi-
nowej terapii doustnej. Szczepionka może tym bar-
dziej zachęcić do stosowania inhibitorów RAS
w młodszym wieku, skoro dane doświadczalne
sugerują, że może zapobiec lub wyleczyć nadci-
śnienie tętnicze [155]. Aktualnie w fazie badań
są dwie szczepionki: PMD3117 i CYT006-AngQb;
PMD3117 składa się z 12 aminokwasów analogicz-
nych do angiotensyny I, w którym dekapeptyd został
przedłużony o acetylocysteino-glicynę na N-końcu
i kowalencyjnie związany z hemocyjaniną ślimaka
morskiego (KLH, keyhole limpet hemocyanin). Po
podaniu szczepionki wykazano spadek wydzielania
aldosteronu i tłumienie normalnego spadku reniny
w osoczu, w chwili kiedy podawanie tradycyjnego
inhibitora RAS (inhibitora ACE lub ARB) zostało
przerwane. Szczepionka PMD3117 ma postać za-
wiesiny wodnej, którą wytwarza się poprzez adsorp-
cję na zarejestrowanym adiuwancie wodorotlenku
glinu (Alhydrogel™). Badanie fazy IIa zostało
wstrzymane w kwietniu 2009 roku po tym, jak u kil-
ku pacjentów wystąpiły reakcje w miejscu wstrzyk-
nięcia (zaczerwienienie i/lub obrzęk) oraz objawy
grypopodobne. Dane wskazują, że działania niepo-
żądane były zwykle związane z dawką środka po-
mocniczego, a nie z samą szczepionką. W kontynu-
acji fazy IIa będzie stosowana nowa formuła z adiu-
wantem CoVaccine HT™, która wykazała w przed-
klinicznych badaniach 10-krotnie wyższe miano
przeciwciał. Co więcej, poprzednia formuła obniża-
ła ciśnienie krwi u zdrowych ochotników, ale nie
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [156]. Druga
szczepionka, CYT006-AngQb, jest skoniugowaną
szczepionką składającą się z angiotensyny II che-
micznie związanej z wirusopodobną cząsteczką biał-
kową (VLP, virus-like particle) uzyskaną z RNA faga
[157]. Immunizacja i wpływ na ciśnienie tętnicze
zostały przetestowane na modelu z wykorzystaniem
szczurów z nadciśnieniem tętniczym (SHR, sponta-
neously hypertensive rat). Wykazano, że użyta szcze-
pionka indukuje wzrost stężenia przeciwciał swo-
istych dla angiotensyny II i w konsekwencji reduku-
je wartości ciśnienia tętniczego u zwierząt w porów-
naniu z grupą kontrolną. W wieloośrodkowym, po-
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dwójnie ślepym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy IIa zauważono zależną od
dawki redukcję średniego dziennego ciśnienia tętni-
czego i zmniejszenie porannego wzrostu ciśnienia
w porównaniu z placebo. Wzrost stężenia reniny po
szczepieniu był mniejszy niż 25%, nie stwierdzono
istotnych różnic pomiędzy grupą placebo i grupami
aktywnymi w zakresie maksymalnego stężenia reni-
ny w osoczu. To kontrastuje z kilkukrotnym zwięk-
szeniem aktywności reninowej osocza obserwowa-
nym po konwencjonalnym hamowaniu inhibitora-
mi RAS (ACE, ARB lub bezpośredni inhibitor reni-
ny) [158]. Dotychczasowe wyniki pokazują, że im-
munoterapia z wykorzystaniem peptydów pochodzą-
cych z angiotensyny II i połączonych z VLP może
stanowić nowe podejście w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego. Brak wyraźnego wzrostu stężenia reniny
powinien wzbudzić wątpliwości co do skali inhibicji
układu renina-angiotensyna osiągniętej poprzez
szczepienia, ponieważ tylko bezpośrednia ingeren-
cja w wydzielanie reniny może pokazać rozmiar
wpływu na angiotensynę II [159]. Miana przeciwciał
były podobne w badaniach obu szczepionek. Cho-
ciaż immunizacja wydaje się osiągnąć efekty farma-
kologiczne u szczurów [160, 161], przed szczepie-
niem u ludzi jest wymagana lepsza immunogenność
i dopiero wtedy mogłoby stać się ono alternatywą dla
istniejących inhibitorów RAA w zakresie wpływu na
ciśnienie krwi u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym. Obie szczepionki były dobrze tolerowane, nie
dając wyraźnych dowodów na tworzenie komplek-
sów immunologicznych.
Podsumowując, terapeutyczne szczepienie to
nowa droga w rozwoju terapii nadciśnienia tętnicze-
go. Wyniki badań u pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym na razie wykazują niewielką skuteczność
szczepionek. Zatem jest wymagana zmiana immu-
nogenu lub adiuwantu w celu zwiększenia miana
przeciwciał po immunizacji. Pojawiają się jednak
głosy podważające sens immunizacji lub krytykują-
ce brak wystarczających danych uzyskanych w bada-
niach na zwierzętach przed przystąpieniem do ko-
lejnych etapów badań klinicznych. Jednym z koron-
nych argumentów przeciwników szczepionki na
nadciśnienie jest fakt wzbudzania immunologicznej
odpowiedzi organizmu przeciwko składowym ukła-
du RAA, który pełni przecież określoną funkcję.
Streszczenie
Pomimo obecności na rynku farmaceutycznym wie-
lu preparatów hipotensyjnych skuteczność terapii
nadciśnienia tętniczego jest ciągle wysoce niezado-
walająca. Wprowadzenie nowych leków obniżają-
cych ciśnienie tętnicze niewątpliwie poprawiłoby jej
efektywność. W niniejszej pracy autorzy przedstawi-
li badane obecnie patofizjologiczne mechanizmy,
których znajomość może pomóc w syntezie i wpro-
wadzeniu na rynek farmaceutyczny nowych leków
hipotensyjnych, a także omówili innowacyjne związ-
ki chemiczne, które mają szansę wzbogacić w nieda-
lekiej przyszłości farmakologiczne możliwości tera-
pii nadciśnienia. Pokrótce przedstawili zwłaszcza
związki wykazujące działania agonistyczne w sto-
sunku do angiotensyny 1–7, hamujące biosyntezę,
lub receptory endoteliny, inhibitory mózgowej ami-
nopeptydazy i naczyniowej oksydazy, wreszcie nowe
preparaty otwierające kanał potasowy oraz uwalnia-
jące tlenek azotu. W drugiej części pracy pokrótce
zaprezentowali badania dotyczące związków wyka-
zujących równoczesne działanie na dwa szlaki me-
taboliczne prowadzące do obniżenia ciśnienia tętni-
czego, na przykład preparaty, które działają zarów-
no na konwertazę angiotensyny, jak i syntezę
peptydu natriuretycznego lub leki z grupy antagoni-
stów wapnia, które hamują zarówno kanał wapnio-
wy typu L, jak i kanał T. Omawiane preparaty pozo-
stają na różnych etapach zaawansowania badań far-
makologicznych i klinicznych, można się jednak
spodziewać, że przynajmniej niektóre z nich w sto-
sunkowo niedalekiej przyszłości znajdą zastosowa-
nie w terapii nadciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, receptor
MAS, receptor ET, receptor AT1, angiotensyna 1–7,
leki o mnogich mechanizmach działania, ACE,
ECE, NEP, leki uwalniające tlenek azotu
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